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(54) Bezeichnung: VERFAHREN UND ANORDNUNG ZUR NICHT INVASIVEN BESTIMMUNG DBS ZEREBRALEN BLUT 
FLUSSES MITTELS NAH-INFRAROT-SPEKTROSKOPIE ^c*«ALfcrv ului 

(57) Abstract ' 1 . * 

A process is disclosed for non-invasively measuring cerebral 
blood flow by simultaneously determining a blood flow index which 
is directly proportional to the blood flow.. For that purpose, the 
cerebral flooding dynamics of an intravenously injected indicator dye 
with absorption properties in the ncar-mfrared spectrum is sensed by 
near-infrared spectrocopy and the arterial flooding dynamics is sensed by 
pulse densitometry. A device used to carry out this process consists of a 
multiple channel apparatus with at least two near-infrared spectroscopes 
which have two pulsed monochromatic light sources each (with a 
measurement and a reference wavelength) in the range of . the near- 
infrared spectrum, at least one or several light receivers connected to a 
photomuJtiptter, and a non-invasive measurement apparatus for the pulse 
densitometry determination of the tracer concentration in the arterial 
blood of the systemic blood circulation. 

(57) Ziisammenfassung 

Verfahren zur nicht invasiven Messung des zcrebralen Blutfluases 
durch simultane Bestimmung eines dem BlutfluC direkt proportionalen 
Blutflufiindexes durch das Erfassen der zcrebralen Anflutungskinetik eines 
intravenos injizierten Indikatorfarbstoffes mit Absoronoriseigenschaften 
im nah-infraroten Spektrum mittels Nah-Inftarm-Spekm>skopie und: der 
arteriellen Anflutungskinetik mittels Pulsdensitometrie und daflJr verwen- 
dcte Anordhung; bestehend aus.einem Mehrkanalgeiat mit mindestens 
zwei Nah-Infrarot Spektroskopen, jeweUs. bestehend aus zwei gepul- 
sten monochromauschen Lichtquellen - einer Me&- und einer Referen- 
zwellenlange - im Bereich des nah-infraroten Spektrums sowie-jeweils 
einem Oder mehreruv mit einem. Photomultipiier: verbundencn Lichtaufnehmem, und. einenr nicht-invasiven MeflEerat- zurDulsdensito- 
metnschen.Bestimmung der Tracerkonzentrationum arteneilen Blut des systemischen Kreislaufs. Mebgerat. zur pulsdenstfo 
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verfahren und Anordnung . zur nicht ihvas iyen . Best immung des 
zerebralen Blutf lusses mittels Nah- Inf rarot -Spekt roskopie 

Die yorliegende Erfindung.'betrifft e in Verfahren .und 
eine Anordnung zur Messung des zerebralen Blutf lusses mit- 
tels Nah-Infrarot-Spektroskopie unter intravenoser Applica- 
tion eine s Tracerf arbstof f es . 

. < : Bekannt ist eine 1988 von Edwards et 'al. (Edwards, A. 
D. et al. : The Lancet 2 (1988) , 770-771) entwickelte, nicht 
invasive Methode zur Messung; des zerebralen Blutf lusses 
mittels Nah- Inf rarot -Spektroskopie (NIRS) .: 

Die: Nah- Infrarot- Spekt roskopie (NIRS) " 1977 erstmals 
von Jobsis beschrieberi (Jobsis, F. F: Science 198 (1977),. 
1264-1267) stellt eine relativ neue Methode dar, die die 
nicht invasive Erf assung von Veranderungen der \ Konzentration 
von Chromophoren mit Absorptionseigenschaf ten im nah- inf ra- 
roten Spektrum im Gewebe- ermoglicht . Das von.einem Laser an 
der- Korperoberflache emittierte .Licht itn .nah- inf rarot en 
Spektrum (X. = 700 - 1000 nm) kann im Gegensatz.- zu, sichtbarem 
Licht. korpereigenes. Gewebe bis zu einer Tiefe von 6 cm 
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durchdringen (van der Zeev P. et ai; : Adv. Exp. Med. Biol. 
/■Z1& (1992), 143-153). Ein Tell des Lichtes wird .: dabei ge- 
streut und ref lektiert urid kann wiederutn an der Ko.rperobe-r- 
flach'e.. uber eihen Photomultiplier detektiert werden. Chromo- 
phore im Gewebe rait Absorptionseigenschaf ten im Bereich des 
emittierten Lichtes vermogen, in Abhangigkeit von . ihrer kbn- 
zentrationy .das einf allende :.Licht zu absorbieren und so die 
emittierte Liehtmenge zu verroindern.. Entsprechend dem Lam- 
bert-Beer' schen Gesetz kann aus der Lichtabsorption, d. h. 
der optischen Dichte des Gewebes , auf die Konzentratioh des 
Chrombphors im. Gewebe ruckgeschlossen werden. .w- 
. Die von Edwards et. al. entwickelte Methode verwendet 
HbO Jf dessen Konzentration im Blut durch plotzliche Erhohifiig. 
des Sauerstoffgehalts der inspirierten Luft (P±0 2 ) rapi'de 
erhoht wurde; als Tracersubstanz der zerebralen Durchbl^u- 
tuhg. Die Anfl.ut.ung des "Tracers" in der zerebralen Zirkula- 
tioh wird mittels NIRS detektiert und, auf der Grundlage des 
Pick' schen Prinzips, durch. Vergleich mic der peripher mit- 
tels Pulsoxymetrie.ermittel.ten Artflut-ung der zerebrale Blut- 
f luS. errechnet (Edwards', A. D . et al . : J. Appl .. Physiol. 75 
(1993) , 1884-1889; Elwe.il / G. E. et al : Adv. Exp.. Med. Biol . 
317 (1992), 235-245; Elwell,. C. E. et al. : JJ Apll '. Physiol . 
•77 (1994) , 2753-2760;. Elwell, . C. E. et al . : Acta. Neurochir . 
52 (1993) , 74-80) . Die .Methodik wird durch Vergleich mit 
einer plethysmographischen Blutf luSmessung am Unterarm vali- 
diert (Edwards, A. D. et al . ■ J. Appl . Physiol . 75 (1993 )., 
1884-1889) 

Nachteilig bei der von Edwards, beschriebenen- Methode 
ist, daS'i die- Anflutung der Tracersubstanz sich nicht exakt 
steuern: laBt , da. die rasche Oxygenierung des Hamoglobins bei 
Erhohung der Fi0 2 von der Ventilation abhangt . Aufierdem wird 
die: Tracersubstanz- selbt bei. raschestem Anstieg der Hbb 2 nier. 
den Charakter einer schlagartigen. Erhohung- der Tracerkonzen- 
tratlon erreichen, die: fur eine optimale. Bestimmung des CBF 
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notig ist . Fur das.Erreichen eines raeSbar^Ansti^gs 4er Hbp a 
durch Erhohung .der. Fip 2 ist vorab eine Erniedrigung der Hb0 2 
.durch. Hypoventilation notig. Diese ist jedoch den. zumeist 
,.traumatisierten Pat lent en/ bei denen eine.;. Me s sung- ? dks CBF. 
klinisch .relevant ware, in der Regel nicht ziizumutenU 
\ . ■' Aus diesen. Grunden rnodif izierte Roberts, et al. (Rob- 
erts, I. ,et . al..,: The Lancet,. 342 (1993), 1425) : . die Methodik, 
indem -sie anstatt des. Hb0 2 einen intravenos : applizierten 
Farbstoff als. Tracersubstanz einsetz.ten. Der Farbs toff Irldo- 
cyaningruh (1- [Sulf obutyl] -3 ,3 -dimethyl -2- [7- [- [4-suIf obuty- 
.4? ^ - dime thy 1 -A., 5 -benz o - indol i ny 1 iden- [2]] -heptatrien- 
tl, 3 ,,5] -yl j 4 , 5 / benzoindolium). mit einem Mo lekulargewicht von 
. 774,97 Dalton; (Cherrick, G. R. et/al..: J. Clin. Invest. 39 . 
(I960) ,; 592-600) yerfugt xiber eih . AbsorptionsmaxiTnum, . das 
bei. 805 mm und somit im Spektrum des nah-inf raroten Lichtes 
liegt (Landsman, M. L. J. et al.: J. Appl . Physiol . 4 0 
(1976), 575-583). Nach intravenos er Application ist die 
Verteilung von , Iridoc yaningrun durch 95%ige Bindung an Plas- * 
maproteine (Muckle, T. J. : Biochenu Med. 15 (1976) , 17-21)., 
insbesondere -Qf-Lipoproteine, . streng auf das intravaskulare 
Kompartiment beschrankt (Cherrick, G. R. et : al . : J. Clin. 
Invest. 39 (1960), .592-600) . Dadurch eignet es sich hervor- 
ragend als intravasaler Tracer. Da es darubferhinaus rasch 
liber die Leber aus dem Kreislauf . eliminiert wird (Cherrick, 
G. R. et- al. : J. Clin. Invest. 31 (1960), 592-600) ,. gestat- 
ten sich wiederholte Messungen in kurzen. Zeitabstanden. . Die 
besonderen lichtabsorbierenden Eigenschaf ten von Indocya- 
ningriin im nah-inf raroten Spektrum ermdglichen seine Detek- 
tioh mittels Nah-inf rarot-Spektroskopie . 

Erstmals setzten Proctor et. al. 1984 (Proctor, H. J. et 
al. : Surgery 96. (1984), 273-279) die. intravenose. Applikation 
von Indocyaningriln .als Tracersubstanz. zur Bestimmung der 
zerebralen Durchblutung-. mittelsr Nah-inf rarot-Spektroskopie 
ein. Sie errechneten. das Integral, unter der mittels- NIRS 
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. gemesseneri Anf lutungskurve nach intravenoser Application 

eines def inierten Bolus von Indocyaningrun. 

. . Roberts et al. (Roberts; I, - et al . : The Lancet 342 

(1993), 1425) vers.iichten, anstelie,des korpere igenen Tracers 
Hb0 2 eine intrayenose Boluslnjektf on von Indocyaningrun als 
Tracersubstanz: zu verwenden : . und .wiederum anhand ; des Fick' - 
schen Prinzips-. den zerebralen Blutf lufi zu berechnen. ' Hierzu 
wurde die Anflutung von Indoyaningrun i'ra. zerebralen Gefa.Ssy- 
stem ; raittels NIRS, detektiert: und simultan die ^arterielle 
Anflutung. des Farbstoffes uber einen. invasiv implant ier ten 
arteriellen Katheter registriert ; Der zerebrale - Blutf lufc 
.wurde sodann als CBF > k (Q (t )./ 0(Pa) dt ) ) bestimmt, wobei 
CBF -den zerebralen BlutfluS [ml/.^OO g x minj}, k die Kon- 
stante bestehend aus dem Molekulargewicht von Indocyaningrun 
und der Dichte des zerebralen Gewebes, Q die mittels NIRS 
gemessene Akkumulation des Tracers im Gehirn und P (a) die 
invasiv uber einen ihtravaskularen, f iberoptischen Katheter 
gemessene-, arterielle Konzentration des Tracers, sind. 

Beide Verfahren zur Messung des zerebralen Blutflusses 
mittels Nah-Inf rarot-Spektroskopie und intravenoser Applika- 
tion eines Tracerf arbstof fes wurden nicht yalidiert, d h. 
die erhaltenen MeSwerte wurden nicht mi t einer davon unab- 
hangigen Methode verglichen. In- einer kurzlich durchgefuhr. 
ten Studie (Kuebler, W>M. et al. : Int. J. Microcirc ; : Clin. 
Exp. 16 SI (1996) , 223) konnte erstmals nachgewiesen werden, 
dafi die mit einer der beiden beschriebenen Methoden erhalte- 
nen MeEWerte in keiner Weise die zerebrale Durchblutung 
widerspiegeln, sondern vielmehr zumeist Ausdruck des Herz- 
zeitvolumens sind, von dem die Gehirndurchblutung aufgrund 
ihrer Fahigkeit zur Autoregulation uber einen weiten Bereich 
unabhangig ist 

' Nachteilig an der' von Edwards et al.. beschriebenen 
Methode- ist aufierdem, daS. es. sich. hierbei urn. 'keine- nicht. 
invasive Methode handelt; da. sie- der Implantation, e-ines> 



WO 98/08434 



PCT/EP97/04725 



-. 5 



; zusatz lichen intravaskularen . . f iberopt ischen MeSkatheters 
bedarf und' somit nicht zur raschen, nicht iriyasiven Messung 
des- zerebralen; Blutflusses "am Krankenbett .^eeignet 1st . 

. Ein. neues Mefiverfahren des zerebralen Blutflusses mit 
Hilf e ei.ner Doppelindika.torverdunnungsmethoae (Mielck, F 7 et 
al. : Abstract' Book, The European. Association of Cardiothbra- 
cic Anesthesiologists 11 (1996) , -7). ermoglicht die rasch'e 
und wiederholte Bestimmung des CBF am Krankenbett, beruht 
jedoch auf einer invasiven Messung. mittels intravaskulafer 
Verweilkatheter und bietet keine regionale Auf losung • 

Bislang ist demnach keine Methode bekannt, die. . die 
rasche, wiederholte, nicht invasive und regional auflosende 
Messung des zerebralen Blutflusses (CBF.) , des sen adequate 
Regulation unabdingbare Vbraussetzung einer intakten neuro- 
nalen Aktivitat.des Gehirns ist, am Patientenbett gestattet! 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist,. ein Verfahren 
und eine Vorrichtung zur Messung des zerebralen Blutflusses 
: mittels Nah- Inf rarot -Spektroskopie unter. intravenoser Ap- 
pilkation.eines. Tracerf arbstof f es zur Verfugung. zu stellen, 
die die aus dem Stand der Technik bekannten Nachteile . nicht 
aufweisen und nicht invasive, rasche, anwenderf reundliche, 
kostengunstige und wiederholte Messungen des zerebralen 
Blutflusses am Krankenbett bhne Beeintrachtigung der Patien- 
tenversorgung (z. B... durch Hypoventilation) simultan fur 
zwei oder mehr Hirnregibhen, so z.B. fur beide Gehirn- 
hemispharen, gestatten. 

Diese Aufgabe wird durch Verfahren gemaS Anspriichen 1 
bis 10 und Anprdnungen gemafi Anspriichen 11 bis 21 geldst. 
Weitere Ausgestaltungen der Erfindung sind. das Verfahren. zur 
Bestimmung der Durchblutung extrazerebraler Organe gemafS An- 
spruch 8 und eine hierfur yerwendete Anordnung gemaS Art- 
spruch IT. , . . 

: ErfindungsgemaS wird die Anflutung eines intravenos 
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injizierten Bolus e'iner Tracersubstanz mit Absorptibnseigen- 
schaf ten im nati-inf raroten Spektrum simultan und nicht inva- 
siv in mehreren Hirnregionen, etwa' in- beiden Hirnhemispharen 
mittels Nah-Infrarot-Spektroskopie und im arteriellen Blut 
•des systemischen Kreislaufs mittels pulsdensitometrischer 
arterieller Farbstof fmessung erf afit . . Durch Entfaltung d(*r 
arteriellen . und der zerebralen. Anf lutungskinetiken- wird die 
trans zerebr ale Transport funkt ion . errechnet , • anhand' deren 

. Kinetik ein Blutf lufiinde* bestimm.t ward, der dem zerebralen 
B.lutf 1-ufi direkt proportional ist. 

Die hierf ur notwendige ,. ; erf ihdungsgemafce , Anordnurig is t 
gekennzeichnet durch: ein' Mehrkanalgerat mit zwei oder mehr 

. Nah-Infrarot Spektrqskopen, jeweils bestehend- aus mindestehs 
einem Phot ©multiplier und zwei gepulsten monochromatischen 
Li cht quell en im Wellenbereich .des nah- inf raroten Spektrums ; - 
wovbn eine. (Mefiwellenlinge) dem Absorptionsmaximum der ein T 
gesetzten Tracersubstanz moglichst entspricht ", wahrend die 
andere ( Re f erenzwe 1 lenlange ) eine Wellenlange aufweist, bei 
der die eingesetzte Tracersubstanz. moglichst geringe Absorp- 

, tionseigenschaf ten. aufweist - und ein nicht -invasives Me£ge- 
rat zur pulsdensitometrischian Bestimmung -der Tracerkonzen- 
tration im arteriellen. Blut des systemischen Kreislaufs. 

Das. der Erfindung zugrunde liegende Prinzip der Durch- 

• blutungsmessung \ist das folgende: Die Passage eihes Tracer- 
bolus durch den zerebralen. JCreislauf andert die optische 
Dichte des Gehirns im Absorptionsbereich der e.ingesetzten 
Tracersubstanz . Diese Anderung der optischen Dichte uber die 
Zeit kann mittels Nah- Inf rarot-Spektroskopie quantif iziert 
werdeh und. entspricht der zerebralen Farbstof f kurve . Die 
trans zerebrale Transport funkt ion; die die charakteristischen 
tjQDertragungseigenschaften des Systems beschreibt und in der 
Terminoiogie der Ingenieurwis sens chaf ten a.ls Gewichtsf unk- 
tion bezeichnet wird, kann. durch "En tfaltung". der. zerebralen, 
Farbstof f kurve mit der nicht invasiv ..pulsdehsitometrisch. 
gemessenen arteriellen Farbstof fkurve im systemischen Kreis- 
lauf bestimmt werden. Den Zusammenhang. zwischen Transport - 
funktion g(t), arterieller. a it) und zerebraler c( t ) Farb- 



WO 98/08434 ... . : PCT/EP97/04725 • 

.stbffkurve druckt das folgende. Faltungs integral, aus : 

' J. /. :. " ■ ; >(t>. = 0 ;";g(t-u).; : a(ii) du,; ; , . ; . 

'-" wobei u eine Hilf svariable der Integration ist, • 

. Die. Ermittlung der '. transzerebralen .Transportf unktion 
g(t) durch "Entfaltung" von aft) und c(t) kann durch model 1- 

■ freie. Verfahren durchgefvihrt. werden; numerisch gunstiger ist 

.;; j edoch die : Verwendung von Modellfunktibneri : , ,1st: . die.' gruhd- 
satzliche Form der Transport funktion bekannt und durcn eine 
Funktion beschreibbar, so konnen far gemessene Kurvenpaare 
von a (t) und c (t) die Parameter der zugehorigen Transport- 
.funktionen durch ein iteratives nicht lineares Anpassungs- 

'. verfahren ermitteit werden. Hierzu werden nach dem Prinzip- 
der kleinsten Quadrate unter iterativer Variation der Para- 
meter der Transport funktion g(t) die Quadrate der Differen- 
zen zwischen gemessenen zerebralen Konzentrat ibnen und dem 

. Faltungsergebnis der arteriellen Kurve rait der Transport - 
funktion minimiert, die durch folgenden Ausdruck . bestimmt 

'. werden: -' : '-■ • .'. ;y 

Cc (t)j - ? J- ig(t-u). a.(u) du] 

Dabei ist zu beachten, dafi sich aufgrund der unter- 
. schiedlichen MeSyerf ahren der zerebralen und. der arteriellen - 
Farbstoff kurve deren Dimensionen unterscheiden und auch 
nicht wechselseitig 'ineinander uberfuhren lassen. , Entspre- 
chend ergibt sich fur die trans zerebrale Transport funktion. 
g(t) die Dimension [ml/min] •'. 

Zur Beschreibung intravasaler Farbstoff transport funk- 
tionen haben sich logarithmische Normalyerteiliingen bewahrt . 
Aus diesem Grund. kann fur g(t) . folgender Ansatz gewahlt 
werden: ■ 



wobei. mtt. die-.mittle.re -.Transit zeit des Farbstoff es^und a die 



relative Dispersion des Farbstof f es. i^t 1 : .: -i' '- : 

. Dkbei; .beziehen sich mittlere Trans itze it des Farb> 
stof f es wie auch die .Transportf unktio n : selbst nicht au£ den 
arterio-venosen Transit des Indicators, sondern lediglich 
auf dessen Anf lutung im Gewebe, in dem mittels Nah-Ihf rarot- 
Spektroskopie die Farbstof fkurve ermitteit wird. 

Bestehen. wiebeim Gehirn mit grauer und weifcer Substanz 
unterschiedlich schnell. durchblutete intravaskuiare Kompar- 
.timente/ kann : die Transportfunktion diirch die Summe* zweier 
logarithmischer Normalverteiliingen gemafi foigenddr Fbrmei 
reprasentiert werden. . : 

. g(t> = E a ; ,g 1<nori (t, mtt;, o\) 

Axis der sorait bestiramten transzerebralen Transportfunk- 
t±on ;des -Tracers g(t) wird nun f blgendermaEen auf . die zere- 
brale • Durchblutung ruckgesbhlbssen V 

. ; Aus . dem Quotienten von Anf lutungsmaximum und Anflu- 
.tungszeit des Farbstof fes in der transzerebralen Transport- 
funkiibrinach. Bolusinjektion des .Farbstof fes wird • ein.Blut- 
flufiindex errechnet,. der. den tatsachlichen Durchblutungs- ' 
verhaltnissen des Organs : direkt proportional ist: 

Blutf lufiindex [ml/100 g x s' x ] - . 
Anf lutungsmaxintum/Anf lutungszeit mit : 

Anflutungszeit [si = t (y % dM signalanBtiegs) - t(x % deo signalan8tiega) ., 
wobei t die Zeit [s] und x und y Variablen sind, die Anfang 
und Ende des untersuchten zeitlichen Anf lutungsinteryalls 
der transzerebralen Transportfunktion definieren. 

Die Erfihdung wird im folgenderi mit Bezug auf. die.Figu- 1 
ren naher- erlautert . : 

Figur 1A zeigti das Blockschaltbild der erf ihdungsgema- 
Sen Vqrrichtung . Diese besteht aus einem Mehrkanalgerat mit 
zwei oder mehr Spektroskopen, jeweils bestehend aus einer 
gepul'sten monochromatischen: Lichtquelle- (MXOQ,. MIOi:) mit 
einer. Wellenlange im Biereich des- Absorbtionsmaximums der 
Tracersubstanz: und: einer weiteren gepulsten Lichtquelle 
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(R100; R101) die . trioriqchromatisches Licht in einem Wellenlah- 
,;g^nbereich • emittiert def. von .der. Tr^c^rsubstanz nidglichst 
gering absprblert wird-. Das gestreute und ref lektierte Licht 
.wird von einem oder /mehre^en Lichtaufnehmern- .(.L110-, . L210 und 
Llll) auf grenpmmen und .ub^r Lichtwellenleiter - an Photpniulti- 
•plier . .(PI20, >P250 und':.;P121} . weitergegeben, wo.';das ; bptische 
; Me.fi-:' und ;Ref erenzsigrial ' inv.ein" elektrische's geWandelt wird;- 
Die Koo^dination zWischen den gepulsterv. Lichtquellen xirid der 
Signalauf berei tung. . (S13,0. j . \iberriimmt. dab'ei'7 die.- Ablauf steue^ 
rung (A130) Die in. S13.0. . bestimmten zerebralen Farbstoff - 
kurven werden an: die Auswe r t ee irihe i t .(A140) , z.B". •• digital 
uber Blue . RS 2 32 - Schni t 1 s t e 1 le ,. weitergeleitet . ,Der Aus.wer.te-" 
einheit stehen zudem die Inf ormationen liber die arteriell 
.gemessene Farbstpf f kurv.e. zur Ver fugling, rdie ; nicht . invasiv 
pulsderisitpmetrisch gem.es sen wird. .Ein Ausf uhrungsbeispiel- 
der Anordriung.; zur Pulsdensitometr ie , die als bekannt vor- 
a'usgesetzt werden kann,,.;.ist im unteren Teil der Figur 1A 
gezeigt V ' . .- 

.. Figur IB zeigt schematisch das Ausf uhrungsbeispiel der 
erf indungsgemaEen Anordhung zur nicht- invasiven Messung der 
zerebralen Durchblutung .in beiden Hirnheraispharen mitt els 
Nah-Infrarot-Spektroskopie r Pulsdensitometrie und intraven- 
oser Applikation eines Tracerf arbstof fes . 

Dies Figuren 2A bis 2C zeigen beispielhaf t .mitteis Puls- 
densitometrie- gemessene arterielle und mitteis Nah-Inf rarest - 
Spektroskopie gemessene zerebrale Farbstof f kurven. . 

Sigur 3 zeigt beispielhaf t, eine durch Entf altung. der 
arteriellen. und zerebralen Farbstof f kurven ermitteite 
transzerebrale. transport funkt ion. 

GemaE Figur IB gelangt ein Bolus eines intravenos inji-.- 
zierten. Tracerf arbstof fes : mit Absorptibnseigenschaf.ten ' im 
nah-infraroten Spektrum (z. B. Indocyaningrun) (1) uber das . 
venose Gefafisystem, das rechte Herz und die Lungenstrombahn- 
zum ; linken Herzen, das ihn in die- arterielle Blutbahn aus- 
wirft . Ein. Teil.' des Farbstof f bolus gelangt; so uber. die: Hals- 
schlagadern (Aa. carotides) \ (2) in. das. Gehirn. und passiert 
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dessen Ge.f a£system... . * • •' . ':. . \ v 

fiber jeder Hirnhemisphare emittiereh zwei bfaerf lachlich 
auf der Kopf schwarte plazierte monqchromatische Lichtquellen 
(3) ; Im .Wdllerilangenbereich ;'desf nah-inf raroten Spektrums % 
woyon eine, (MeSweileniange) dem Absorptionsmaximum . der ein- 

• ,ges'etzten . Tr^ce^substanz mogllchst entspricht, wahrend die 
andere (Ref erenzwellenlange) eine Wellenlange auf weist , bei. 
der .die eingesetzte Tracer subs tanz ' : m6cjlicht gerihge- Absqrp- 

; tionseig.enschaf.ten a.iifWeist - nah-ihf rarotes Licht . (4) ■', das 
das .darunteriiegende Hirngewebe nicht -invasiv durchdrrngt 
Im Gewebe wird das emittierte nah-inf rarpte Licht beider 
Wellenlangen (MeS- und ( . Ref erenzwellenlange) ; zum Teil von 
korpereigenen Chrbmophbren (Hamoglobin, Cytochrome V usw-) 
absorbxerf und teilweise als Streulicht reflektiert, Letzte- 
res wird auf- jeder Hemisphare durch mindestens einen ipsila- 
teral oberf iachliph auf der Kopf schwarte plaziertehr Licht - 
aufnehmer (5) -, : der. uber Glasf atserkabel an einen Photomulti - 

Vplier. gekoppelt ist , erfafit. und quaritif iziert . 

Die Passage-. der intravenos applizieften Tracersubstanz 

■ durch' das zerebrale Gef afisys t em andert die. optische Dichte 
des Gewebes im . Absorptionsbereich des Farbstof fes, dyh: im 
Mefibereich der Me£^ , jedpch nicht der Ref erenzwellenlange . 
Aus dem Quotienten der Signale an den Photmomultipliern fdr 
MeE^ und Ref erenzwellenlange la'St '.: sich , fur . jede Hirnhe- 
misphare die zerebrale Farbstof f kurve c (t). : (6, 7) 1 fiber die 
Zeit bestimmen. 

• Simultan gelangt ein Teil des vom linken Herzen ausge- 
worfenen Farbstof fbolus in das periphere arterielle GefaEsy- 
stem (8) ,. ; wo mittels nicht -inyasiver. pulsdensitometrischer 
Messung (9) die arterielle Farbstof f kurve . bestimmt wird 

Nach venoser. Bolus in jekt ion einer ausreichenden Indika- . 
1 tqrmenge- werden.die in F.igur .2, beispielhaf t dargestellten 
Farbstof fkurven registriert . und uber ein Analogsignal. auf: 
dem Rechner auf gezeichnet . Mit tels pulsderisitometr.ischer- 
Messung wird die . arterielle: Ariflutung des Farbstof fes nicht 
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W as ; iv . b - estimmt • ,.P ie zerebralen Farbst of f kurven ,.werden f tir 
di.^ rechte " und liiike Hirnhemisphare getrennt . mitt el si Nah- 
Infrarot-Spektroskdpie detektiert-. Dabei ergeben sich typi- 
scherweise die in Figur ,. 2 dargestellten Indikatorverdun- 
nungskuryen; und zwar die arterielle Farbstof f kurve gema£ 
.."Figur 2A und die zerebralen Farbst of f kurven ftir , die Crecht'e-' 
Gehirnhemisphare gemaiS , Figur 2B, und f ur die . linke Gehirnhe-* 
• .misphare gemaS Figur 2C. ■ ' ' 

' • ; . Nach Korrektur f ur das Hintergrundsignal wird die arte- 
rielle Farbstof f kurve mit beiden zerebralen Farbstof f kurven 
zeitlich so abgeglichen, dafi sich die Anf lutungsbegmne der 
Deweiligen Kurven fiber 1 age rn . Durch , Entf altung einer jeden 
z *? eh 5* len Farbstof f kurve mit ,dem eritspreqhenden "arteriellen 
Signal kann die jeweilige .transzerebrale Transport funkt ion 
fur; .jede Hirnhemisphare : bestimmt .. werden . . ; 

£igur 3 zeigt. beispielhaft eine transzerebrale Trans- - 
pqrtf^nktion g(t) , welche die charakteristischen Ubertra- • 
. gungseigenschaf ten des zerebralen . Gefa&sy stents widergibt . • 
Die intrayasale Anf lutung des Farbstof fesfuhrt in. der 
.transzerebralen Transport funkt ion zu einem raschen Anstieg 
.des Mefisignals, das innerhalb weniger Sekunden sein Maximum 
(Anf lutungsmaximum) erreicht (in Figur .3 bei 92 , 28 ml/lOOg). ; 

:.Die Anf lutungszeit entspricht dem Zeitintervail t^ in 
das die Wer.te z mit . " v 

x % des Signalanstiegs < z .< y % des Signalanstiegs ' 
; .. fallen. " „ ' ; \ 

In den Mefibeispielen gemafc Figur. 2 und 3 wurden x und y 
. definiert als: 

x = 10 % des Signalanstiegs =9,23 ml/100 g und 

y = 90 % des Signalanstiegs =83,05 ml/10.0 g. 
Entsprechend gilt fur das Beispiel gemaS Figur 3 

t x = 2, 40 s und t y * 5, 58. s. . 
Entsprechend. betragf die Anf lutungszeit 

t s ; » f y t x 3,18 s. 

In. dem; Ausfuhrungsbeispiel ergibt sich somit ein BlutfluS- 
index von. 
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Blut'fluBindex [ml/100 g x s' 1 ] = Ahf lutungsmaximum/ { t y - tj. 
. = 92,28 ml/100 g/3.,18 s = 29 , 02. ml/100 g x s\ / . . * / 

Die vorliegende Erfindung stellt ein Verf ahren und eine 
Vorrichtiing zur Verfugung/ .welches beriut zerf reund-liche , 
nichfc invasive/ schnelle und wiederholte Messungeh des zere- 
bralen Blutflusses am Krankeribett sowie die • sof ortige (on- 
line) . urid leichtverstaridliche . Erhebuhg und ' Interpretation, 
der MeSe f gebnisse;erm6glicht; Die erf indungsgemkfce AriordViung 
zeichnet sich. insbesondere durch geringe Geratekosteh* hohe 
Mobilitat und entsprechend rasche Verf ugbarkeit . aus . 

. Im Gegensatz zu dem. vorbekannten Verf ahr.en bzw. • der 
Vorrichtung der nictit-inyasiven Bestimmung des zerebralen 
Blutflusses mittels Nah-Inf rarqt-spektroskopie und intraven- 
oser Applikation eines Tracer farbs to f fe s nach Roberts' et al . • 
^Roberts,- I...et al . : The . Lancet 342 (1993), 1425) besteht 
die erf indungsgem&Se Vorrichtung aus 2 Spektroskopen und 
.erlaubt so die simultane Messung der rilativeri Hirndurch- 
blutung uber belden Hirnhemispharen / Das von Roberts et al'. 
verwendete Nah-inf ra.rot-Spektroskop NIRO 500 der Fa, Hama- 
matsu Photonics ..umfafit 4 gepulste Laser im nah-inf rarbtem 
Spektralbereich, wohingegen in der von uns beschriebenen 
Vorrichtung uber jeder Hirnhemisphare lediglich 2 gepulste 
monochromatische Lichtquellen, jeweils fur eine MeS- und 
eine Ref erenzwellenlange im nah- inf raroten Spektralbereich, 
"verwendet werden.' 

SchlieiSlich wird die arterielle Farbstof f kurve in der . 
von Roberts et al . beschriebenen Vorrichtung. mittels eines 
. invasiv intraarteriell implantierten f iberoptischen Kathe- 
ters gemessen. Die von uns beschriebene. Vorrichtung beruht 
hingegen: auf der nicht -invasiven Messung . der arteriellen 
Farbstoffkurve mittels eines pulsdensitometrischen Mefcgera- 
tes. Die Invasivitat der von Roberts et al. beschriebenen 
Vorrichtung bzw. des . Verf ahrens . stellt. einen wesentlichen 
Unterschied: gegenuber; der von. uns beschriebenen Vorrichtung 
bzw. dem Verf ahren dar, da die Implantation eines fiberopti- 
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schen .Katheters ein chiriirgisches Verfahren mi t- den medizi- 
nischen. Risiken von Infektion, Perforation oder Thrombose/- 
'Embolie darstellt; .wohingegen die von uns beschriebene puls- 
;dehsi : tdmetrische;. Messung nicht-.invasiv . erfolgt und somit. 
keine d&r genannten Risiken in sich tragt. 

.Kinsichtlich des. Me£ver;f ahrens unterscheidet sich . die 
vori Roberts et al. yerwendete Metjiode deutlich von .der hier 
beschriebenen, da in ersterer der zerebrale Blutf luS auf der 
Grundiage des Fick' schen Prinzips berechnet • wird,. wohingegeri 
das hier angemeldete Verfahren auf einer Transport funk t ions - 
analyse, der Indikatorverdunnungskurve mittels . Dekonvolution 
und der . anschlieEenden Bestitnmiing eines relat iveri Blut f lu£- 
index anhand der/transzerebralen Farbstoff transport funkt ion 
erfolgt.' 

Gegenuber der ebenfalls auf. einer Dekonvolution beru- 
henden Messung des zerebraleri Blutflusses mit Hilfe einer 
Doppelindikatorverdunniingsmethbde nach Hoeft (Internationa - 
les AZ PCT/DE95/01690). bzw..- Mielck et al ; (Mielck,. F . et 
al. : Abstract Book, The European Association of Cardiothora- 
cic Anaesthesiologists 11 (1996)V 7) unterscheidet sich das 
beantragte Verfahren insofern, als das Verfahren. nach Hoeft 
einDoppelindikatorverfahren mittels Be stimniung einer Farb— 
stoffkinetik sowie einer Thermodilut ion darstellt, wobei der 
zerebrale BlutfluS ira . besonderen allein auf der Thermbdilu- 
tionsmethode (hochdif f usibler Tracer) beruht m \ Hingegen 
stutzt sich die von. uns beschriebene. Messung einzig auf die 
Bestimmung einer Farbstof fkinetik (intravasaler Tracer). 
Vorrichtung sowie Mefiverfahren der Hoeft/ schen Anmeldung 
unterscheiden sich . komplett von der von uns beschriebenen, 
insbesondere hinsichtlich der Invasivitat der Messung, die 
nach dem Hoeft' schen Verfahren die chirurgische- Implantation 
zweier * kombinierter: Fiberoptik-Thermistor-Katheter ein- 
schlielSt . Die- beiden Mefiverf ahren gemeine. Bestimmung einer 
tramszerebralen. Transport funkt ion. des j eweilig/verwendeten 
Indikators durch Berechnung- eines. sog-. Faltungsintegrals 
erfolgt: .mittels- eines: standardisierten Dekonvolutionsver- 
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fahrens. . Die dadurch errechneten Transp.6rtf unktiorxen die die 
charakteristischeri Ubertragungseigens.chaf ten eines Systems 
beinhalten, sind. als sog. Gewichtsfuriktibnen in Natur- und 
Ingenieurwisserischaften we'it verbreitet (Hoeft, A. Dilution- 
stechniken und Fickscties .Prinzip; In: Monitoring ifi-Anis- 
thesie und Intensivmedizin, edited, by W.F. List., ■ H. Met zler, 
und. T.. Pasch. Berlin,. Heidelberg, New York: Springer- Ver lag, 
1995, p T . 250-291) ; 

Im.Gegensatz zu Methoden; der Bestimmung der globalen 
Hirndurchbiutung erfaSt das hier angemeldete Verfahren bzw.. 
Vorrichtung die Hirndurchblutung ges.ondert fur irechte und 
linke Hirnhemispharev d.h. die- Erfindung ermoglicht eine 
r.egionale Auflosung/. die . die quantitative Bestimmung der 
relatives Durchblutung' der einzelnen Gehirnhemispharen er- 
laubt . Dadurch bietet das von ; uns angemeldete" Verfahren • im : 
Gegensatz zu yerschiedenen herkommlichen MeStechniken die. 
Mdglichkeit, regionale. Verteilungjen bzw. Verteilungsstdrun- 
gen der Himdurchblutung zwischen rechter Und linker Hirnhe- 
misphare zu erf assen. 

. Unter Verwendung des erf indungsgemaEen Verfahrens kann 
die Passage unterschiedlicher Tracersubstanzen mit Absorp- 
tionseigenschaf ten im nah-inf raroten Spektrum mittels Nah- 
Infrarot-Spektroskopie erfafct werden. Entsprechend kann die 
Passage eines Tracers mit Absorptionseigenschaf ten im riah- 
inf raroten Spektrum. bei verschiedenen . Wellerilangen im nah- 
inf raroten Bereich erfafct werden. Entsprechend kann die 
Passage eines Tracers mit Absorptionseigenschaf ten im nah- 
inf raroten Spektrum bei" Einsatz' yerschiedener Mengeri und 
Konzentrationen der Tracersubstanz mittels NIRS erfaEt wer- 
den. 

Entsprechend kann die Passage eines Tracers mit Absorp- 
tionseigenschaf ten im nah-inf raroten Spektrum mittels. mehre- 
rer raumlich angeordneter Lichtaufnehmer erf afit werden, 
wodurch eine regionale bzw. Tiefenauf lpsung der* Blutf lufcmes/- 
sung- erreicht werden, kann.. 

Die. Bestimmung der Organdurchblutung mittels des- erf in- 
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'\dungsg.ema£en Verfahrens ist • prinzipiell nicht auf die Be- 
st iimmung des zerebralen Blutf lusses lijmitiert . Vielmehr karih 
mit Hilfe.;des erf indungsgemafcen Verfahrens die Passage einer 
intravasalen Tracersubstanz mit Absorptioiiseigenschaf ten iiri. 
nah-infraroten Spektrum in verschiedeneh Organen zur nicht 
..dnvasiyen.,,B,estimmiuig der...I^ , 

. . In Erganzung. des in der vorliegenden Erf iiidimg'. eiAge■-■ 
set:zteri, Algprithmus und unter Miteinbeziehung der. mittels 
des geschilderten Verfahrens /Vorrichtung nicht -ihvasiv gei 
messenen art eriellen und. zerebralen ; Farbstof f kurven lassen 
s.ich zudem weitere zirkulatorische Parameter, d.h.. das Herz- . 
zeitvolumen nach der Stewart -Hamil ton-Met hode, das intratho- 
. rakale Blutvolumen- als Produkt der . mittier.en Transitzeit 
(mtt) und, des Herzzeitvolumens sowie - ebenfalls mit regio- 
naler Auflosung - das relative zerebrale Blutvolutrien. als 
Produkt. der mittleren Transitzeit (mtt) der Transport f unk- 
t'ion g(t) und dem relativen Blutf luEindex der entsprechenden 
Region, quant ifizieren. 
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, .1. . Verfahren und Vorrichtung zur nicht • invasiyen Be-' 
stimmurvg des zerebralen .Blutflusses nach intravenoser Ap- ?• 
plikatiori einer vorgegebenen Menge eines Indikatorf arbstof - 
: f ^ s - ^ it -. ^sorption 

.durch simultane Bestimmung der zerebralen Farbstof fkurve 
mittels- Nah-Infrarot-Spektroskopie und der arteriellen Farb- ■"■ 
. stof fkurve ' mittels Pulsdenkifcometrie, 

2 . Verfahren nach Ansprudh- 1/ : dkdur;ch . gekennzeichnet, 
daft, aus der pulsdensitometrisch gemessenen arteriellen und 
der nah-infrarot-spektroskppisch geraessenen zerebralen Farb- 
stof fku:rve^ Hilfe eines iterativen, nicht linearen Anpas- 
suhgsverfahrens die . trans zerebrale Transport funkt ion g{t) 
des Farbstof f es bestimmf ' wird, die die charakteristischen 
Ubert ragungseigenschaf ten des zerebraleh Gef afisys terns wider- 
spiegelt, wobei der. grundsatzliche Verlauf der Transport- 
funkt ion durch. parantetrisierte Modellf unktionen beschrieben 
wird. Insbesondere werden nach dem Verfahren der. kleinsten 
Quadrate die Parameter dergestalt variiert, bis der Fehler, 
der durch die Quadrate der Differenzeh 

Ic(fc) - 0 /- g(.t-u) a(u) du] «• 
bestimmt 1st und 4en Unt^rschied zwischen der hah-infrarot 
spektroskopisch gemessenen zerebralen Farbstof fkurve c{t) 
und dem Faltungsergebnis der pulsdensitometrisch gemessenen 
arteriellen Farbstof fkurve. a (t) widergibt, minimiert ist : 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daS als Model! funkt ion fur die intravasale Farbstof f trans - 
portfunktion g(t) eine logarithmische Normalverteilung der 
Form 

gtt^S^t.rrtt.e) =(l/^ct)e <fm, ' m ^ /2f,Z * 



gewahlt: wird, wobe-1 die zu. variierenden Parameter durch die 



•mittlere Trans xtze it der Farbstof flosung mtt und die rela- 
tive Dispersion a gebildet werden. -* \ 

,4 . Ve^fahren nach Ansprueh; 2 urid/dder 3 ,. in. der die Mb- 
dellfunktion fur . ft unterschiediich stark... durchblute.te Kom- 

• par.timente. dur.ch die Sumrae. von N logarithmischen Normalver- 
teilungen/der Form 

\gT(t) = E a; g l0 g nori : ( t mtt i? a J 
mit <*;>0. und der Nebenbedingung. E c^V = 1 modif iziert "wird; 

.5 . . Verf ahren nach .rnindestens einem der Anspruche 2 bis 

4, dadurch gekennzeichriet , dafi anhand der trans -zerebraleri 
Farbstof ft ranspbrt'f unkt ion g(t) : ein Blutf lufcindex gemaft der 
Beziehuhg 

Blutf luSipdex = Anf lutungsmaximum/Arif lutungszeit 
best:immt- wird, der der tatsachlichen ze'rebralen Durchblut.ung 
direkt. proportional ist> wobei' fur, die % Ermittlung der An- 
f lutungszeit 

Anf lutungszeit [s] - t (y , %des signalanstiegs) : \- t {x y^s^^i^ , 
gilt , wobei t die Zeit [s] und x und y . Variablen sind, die 
Anf ang. und Ende. des untersuchten. zeit lichen Anf lut ung sinter 
vails der. transzerebralen Transport funk t ion def inieren.. , 

6. Verf ahren nach rnindestens einem >der. Anspruche 2 bis 

5, .dadurch gekennzeichnefe , dafi durch simuitane nah-inf rarot- 
spektroskopische Messung der zerebralen. Farbstof fkurven uber 
verschiedenen Hirnarealen mittels mehrerer. monochromatischer 
Lichtguellen mit jeweils einem. cider mehreren. . zugehdrigen 
Lichtaufnehmern der zerebrale, Blutf luS regional in unter- 
schiedlichen Hirnarealen simultan erfafct wird. 

T. Verf ahren. nach rnindestens* einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , da£ durch nah-inf rarot 
spektroskopische^ Messung der Passage eines. Tracers . mit Ab- 
sorptionseigenschaften inr nah.-inf rarot en Spektrum mittels 
mehrerer raumlich angeordneter Lichtauf nehmer eine. regionale 
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•bzw. Tiefenaiiflosung der ..Blutf lu&hessung ermoglicht wird. 

•8. Veffahren nach* mindestens einem der . Anspruche 1 bis 
.7/ dadurch. gekennzeichnet, daS yerschiederie Farbstoffe in 

unterschiedlichen Mengen und Konzentrationen. als Tracersub- 
; stahzen "yerwendet werderi, riin/d. da£ ■ nah-infrarot-spektrosko- 

pische Messungen, bei verschiedenen Weilenlangen. durchgef dhrt 

werden. • • 

' 9 ., Verfahren riach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
8 zur Erf as sung der Durchbiutungswerte in extrazerebralen. 
Organen. ■ ■'..'//:"■■.■ 

10. : Verfahiren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da£ weitere zirkulatori- 
sche Parameter, i.e.. das Herzzeitvolumen riach der Stewart- 
Hamilton-Gleichung, das . intrathorakale Blutvolumen als Pro - 
dukt der mittleren Transitzeit, ,(mtt) und des Herzieityo lu- 
mens sowie - ebepf all's mit regiohaler . Auf 16 sung das rela- 
tive zerebrale Blutvolumen als -Produkt der mittleren Tran- 
sitzeit (mtt) : der . Transport funk tidn g(t) und vde.m relativen. 
Blutf iuEindex der entsprechenden Region . quant if iziert wer- 
den. • ' 

11. Anordnung zur nicht invasiven Bestimmung des zere- 
biralen Blutf lusses nach intravenoser Applikation einer vor- 
gegebenen Menge eines. Indikatorf arbstof f es mit Absorptions- 
eigenschaften • im ■ nahrinf raroten Spektrum, gekennzeichnet 
durch ein nicht invasives pulsdensitometrisches Mefcgerat zur 
gesonderten Messung . der arteriellen Farbstof f kurve im sy- 
stemischen Kreislauf und zwei Nan- Inf rarot-Spektroskope , 
jeweils bestehend aus zwei oder mehr gepulsten monochromatic 
schen Lichtquellen im Wellenlangenbereich des nan- inf raroten 
Spektrums - wovon einei (MeSwellenlange) deni. Absorptionsmaxi- 
mum : der eingesetzten Tracersubstanz moglichst. entspricht, 
wahrendL die andere (Ref erenzwellenlange) .eine- Wellenlahge: 
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aufweist, jbei der die eirigesetzte Tracersubstanz mogiichst 
geringe Absprptipnseigenschaf ten ■'. aufweist, spwie . jeweils. 
einem . bder mehrereii zugehorigen Lichtaufnehmern/ ..'die iiber' 
ein Glasf as^rkabel mit -'einem ^ Photomultipli^r verbundeh sind, 

• zur gesonderteh Messung der zerebralen . Farbstof fkiirven. mit. 

. regionaler Aufldsung als MeSsensoren, 

i2>.. Anordnung nach Anspruch -11 dadurch gekennzeichnet , 
.daS . alie MeSsehsbren ; zur Ermittlung der transzerebiralen 
Transport f unkt ion g (t) . anhand. des /Faltungsintegrals 

;. : ; . -cCt) ■■- .J* g(t-u) a(u); du, : "■ 

wobei u eine . Hilf svafiable der Integration . ist ,. durch Ent - 
faltung der gemessenen^ arteriellen a^ty 'und zerebralen c(t), 
Farbstof fkurven mit einem Re'chner verbuhderi sind. . 

13 . Anordnung nach Anspruch 11 .. oder 12 , in der der 
Rechner die Trahsportf unktionen,. g(t).' aus /den gemessenen 
.arteriellen a.(t). : urid zerebralen c{t) Farbstof fkurven mit 
Hilfe eines iterativen, nichtl.inearen. Anpas sungsyerf ahr ens 
ermittelt,. wobei .der grunds at zliche Verlauf der Transport- 
f unkt ion durch parametrisierte.. Modellf unktioneh beschrieben 
wird. Insbesohdere werden nach dem Verfahren der kleihsteri. 
Quadrate die Parameter dergestalt variiert, bis der Fehler, 
der durch. die Quadrate der Differenzen 

. tctt)' - J m g(t-u) a(u) du] 2 ; , 

bestimmt ist. und den Unterschied zwischen der nah-infrarot 
spektroskopisch gemessenen zerebralen Farbstof f kurve c (t j. 
und dem Faitungsergebnis der pulsdensitometrisch gemessenen 
arteriellen Farbstof f kurve a(t) widergibt , . minimiertr ist . 

14. Anordnung nach; Anspruch. 13 ,. in der als Modellf unk- 
tion. fur- die ihtravasale Farbstof. f transport! unktion. g:(t| 
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eihe logarithmische . Normalverteilung. der Form ; ; ■ 

gewahlt wird, wobei die zu variierenden.. Parameter durch dies • 
:.mittlere Transitzeit der Farbstof f Ipsung mtt und die re la- 
•tive Dispersion a gebildet Werdeh. . ■-*. \. >' 

15 . Anordnung nach Anspruch. 13 . und/oder • 14 , in der die 
Modellf unktion fur N unterschiedlich stark durchblutete 
Kompartimente durch. die Summe von N ldgari thmischer Normal- £> 
verteilungen der Form 

77 g;(t) « 2 or;, g log -^ rl (t; mtt i; a £ ) '_:v. 7 
mit of;>.0 und der Nebenbedingung E ^ = 1 modifiziert wird. 

16 . Anordnung nach .mindest.ens .einem der Anspruche 11 
bis \ 15 v in ^er anhand der trans zerebralen : Farbstof f trans - 
port f unktion g(t) ein Blutf luEindex gemafi der Beziehung r ■ 

Blutf luEindex = Anf lutungsmaximum/Anf lutungszeit . . 
besstimmt wird, der der tatsachlichen zerebrilen Durchblutuiig . : 
direkf proportional ist, wobei fur die Ermittlung der An- 
f lutungszeit .. 

Anf lutungszeit; [s] = t (y ,^ signalanstieg8) - t (x % d „ slgnalanati , gsl , 
gilt, wobei, t die Zeit [s] und x und y Yariablen.^s.ind,. die 
Anf ang und Ende des untersucht en -zeit lichen Anf lutungsinter- 
vails der transzerebraien Transport f unktion definieren. 

17. Anordnung nach mindestens einem der Anspruche ' 9 bis 
16, gekenrizeichnet durch mehrere mit dem Rechner verbundene 
Nah-Inf irarot-Spektroskope zur. Erfassung ' zerebraler ; Farb- 
stof fkurven simultan liber verschiedehen • Hirnarealen * zur 
regional en Me s sung des zerebralen Blutflusses in verschiede- 
nen. Hirnarealen . 

18 . Anordnung: nach mindestens einem der vorhergehenden 
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Anspruche,. . dadurch gekerin^eichnet , daE durch "nah-infrarot 
spektroskbpische . Me s sung der Passage: 1 eines Tracers mit Ab- 
sorptionseigenschaf ten- im nah-irif raroten... Spektrum .mittels 
mehrerer raumlich angeordneter Lichtaufnehmer e.ine regiohale 
bzwv Tiefenauflosung der Bliitf lu£messung ermoglicht wird. . 

19 . Anprdniing nach mindes ten? eineni' der. Anspriiche 11 
bis 18:, in der verschiedehe. Earbstoffe in unterschiedlichen 
Meng : en und VKonzentrationen a la Trace rsubstanz en zum Einsatz 
kommen und. nah-infrarot-spektroskopische Messungen bei ver- 
schiedenen Wellenlang.en durchgefuhrt werden-. . 

20 Anprdnung nach mindestens einem der Anspruche 11 
bis. 18. : zur Erfassung von Durchblutungswerten in extrazere- 
bralen Organen. . 

21. Anordnung nach mindestens . e inem der vprhef gehenden 
Anspriiche, dadurch. gekennzeichnet , da£ weitere zirkulatori- 
sche Parameter, i . e :. das Herzzeitvolumen nach der Stewart- 
Hamilton-Gleichung/ das ihtrathorakale Blutvplumeh als Pro- 
dukt der mittlereii Transitzeit (mtt) und des ; Herzzeitvolu- 
mens sowie. - ebenfalls mit regionaler Auflosung. - das rela- 
tive, zerebrale Blutvplumen als Produkt . der mittlereii. Tran- 
sitzeit (mtt) der Transport funkt ion g(tj und deirv relativen 
Blutf luSindex der. ' entsprechenden Region quantif iziert • wer- 
den. 
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